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ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Кашир-
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РЕФЕРАТ
Антиген PRAME, представляющий собой значимую ми-
шень для моноклональных антител, является онкоспе-
цифическим маркером, который активен на всех стади-
ях дифференцировки опухолевых клеток, и вызывает 
спонтанный T-клеточный ответ. Поскольку белок PRAME 
экспрессируется примерно у каждого второго больно-
го с солидными опухолями и онкогематологическими 
заболеваниями, иммунотерапия против данного анти-
гена имеет значительные перспективы. В настоящем 
обзоре обсуждается механизм развития спонтанного 
иммунного ответа против PRAME и роль данного анти-
гена в иммунном надзоре. Рассматривается процесс 
развития PRAME-специфических T-клеток. Оценивают-
ся риски применения иммунотерапии против PRAME-
экспрессирующей клетки. Обсуждаются достоинства и 
недостатки различных подходов в иммунотерапии, в т. ч. 
использование дендритноклеточных вакцин, вакцини-
рование антигеном PRAME, выведение специфических 
T-клеток и разработка специфических моноклональных 
антител. Объяснены возможные причины неудач неко-
торых видов иммунотерапии, представлены пути их пре-
одоления. Поиск литературы, на которой основан дан-
ный обзор, проводился в базах данных Pubmed, Scopus 
и eLibrary по ключевому слову «PRAME». Рассмотрены 
только те публикации, в которых изучались различные 
аспекты или создавались средства иммунотерапии, на-
правленной против антигена PRAME.

Ключевые слова: PRAME, иммунотерапия, ден-
дритноклеточные вакцины, пептидные вакцины, 
T-клеточные вакцины, терапевтические антитела.

Получено: 19 декабря 2017 г.
Принято в печать: 5 февраля 2018 г.

Для переписки: Всеволод Андреевич Мисюрин, канд. биол. наук, 
Каширское ш., д. 24, Moсква, Российская Федерация, 115478; 
тел.: +7(985)436-30-19; e-mail: vsevolod.misyurin@gmail.com

Для цитирования: Мисюрин В.А. Теория и практика иммунотерапии, 
направленной против антигена PRAME. 
Клиническая онкогематология. 2018;11(2):138–49.

DOI: 10.21320/2500-2139-2018-11-2-138-149

REVIEWS

Theory and Practice of Immunotherapy 

Directed against the PRAME Antigen

VA Misyurin

NN Blokhin National Medical Cancer Research Center, 24 Kashirskoye sh., 
Moscow, Russian Federation, 115478

ABSTRACT
The preferentially expressed antigen of melanoma (PRAME) 
is a signifi cant target for monoclonal antibodies and an on-
cospecifi c marker known for its activity on all the tumor cell 
diff erentiation stages and its eliciting of a spontaneous T-cell 
response. Since PRAME protein is active in approximately 
every second patient with solid tumors and oncohematolog-
ical diseases, anti-PRAME immunotherapy is very promising. 
In current review the mechanism of spontaneous immune 
response against PRAME is discussed as well as the role of 
this antigen in immunosurveillance. The review deals with 
the PRAME-specifi c T-cell genesis and risk assessment of 
immunotherapy directed against PRAME-positive cells. The 
risks and benefi ts of various immunotherapy approaches 
including the use of dendritic cell vaccines, PRAME vacci-
nation, development of specifi c T-cells, and development 
of specifi c monoclonal antibodies were analysed. Possible 
causes of treatment failure are analysed, and methods of 
overcoming them are suggested. The literature search in 
the Pubmed, Scopus, and eLibrary databases, with the use 
of “PRAME” as a keyword was performed. Only publica-
tions related to various aspects of immunotherapy and anti-
PRAME-specifi c agents were included in the review.
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ИММУНОГЕННОСТЬ БЕЛКА PRAME

Иммуногенность опухолевых клеток во многом опос-
редована активностью раково-тестикулярных анти-
генов. Эти антигены экспрессируются в различных 
тканях эмбриона, но неактивны у взрослого человека, 
за исключением клеток гамет. Поскольку гаметы рас-
положены в иммунопривилегированных областях, 
раково-тестикулярные антигены не могут быть 
представлены иммунной системе. При спонтанной 
экспрессии в опухолевой клетке они могут быть за-
хвачены антигенпрезентирующими клетками (АПК) 
и вызывать противоопухолевый ответ. Белок PRAME, 
иммуногенным свойствам которого посвящен на-
стоящий обзор, относится к таким антигенам. (С дан-
ными о клинической значимости экспрессии PRAME 
и активности этого антигена при онкологических и 
онкогематологических заболеваниях можно ознако-
миться в предыдущем выпуске журнала «Клиническая 
онкогематология. Фундаментальные исследования и 
клиническая практика».)

Антиген PRAME был открыт при исследовании 
иммунных причин спонтанной ремиссии меланомы 
человека. Опухолевые клетки больного LB33, выве-
денные в линию, подвергались атаке аутологичных 
CD8-позитивных клеток. Из популяции этих лим-
фоцитов был выделен клон, разрушающий клетки 
меланомы. Был установлен HLA-A2-презентируемый 
антиген, необходимый для распознавания этими 
лимфоцитами [1]. Название антигену (PReferentially 
Antigen of Melanoma Expressed) присвоили после того, 
как выяснили, что мРНК, ответственная за синтез 
соответствующего белка, с наибольшей частотой экс-
прессировалась у больных меланомой [2].

В последующем было установлено, что развитие 
T-клеточного ответа против PRAME происходит 
практически в любом случае, когда данный антиген 
экспрессируется клетками опухоли. Однако по ряду 
причин естественный ответ бывает недостаточным 
для контроля над заболеванием. С другой стороны, 
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Рис. 1. Принцип экспансии PRAME-специфических CD8-позитивных T-лимфоцитов с помощью дендритных клеток in vitro:
1 — созревание дендритных клеток с помощью цитокинов GM-CSF, IL-4 и TNF-α; 2 — процессинг антигена PRAME и экспонирование его 
пептидов молекулами HLA класса I; 3 — презентация антигена T-клеткам

Fig. 1. Strategy of expansion of PRAME-specifi c CD8-positive T-cells in vitro mediated by dendritic cells:
1 — maturation of dendritic cells with GM-CSF, IL-4, and TNF-alpha; 2 — processing of PRAME and exposure of its peptides with HLA-I; 3 — an-
tigen presentation to T-cells

некоторые подходы позволяют увеличить интенсив-
ность иммунного ответа, что было доказано клини-
чески. Таким образом, иммуногенные свойства PRAME 
могут быть использованы для стимулирования 
противоопухолевого ответа.

Интенсивность T-клеточного (опосредованного 
CD8-позитивными T-лимфоцитами) ответа против 
PRAME можно оценить количественно. Для этого 
многие исследователи использовали АПК, представ-
ляющие эпитопы PRAME HLA-совместимым T-клеткам 
in vitro (рис. 1). После одного или нескольких этапов 
презентации антигена T-лимфоцитам можно изме-
рить скорость, с которой полученные T-клетки осу-
ществляют лизис PRAME-экспрессирующих клеток-
мишеней, имеющих необходимые молекулы HLA. 
Возможно также проведение тетрамерного анализа 
на проточном цитометре, позволяющего подсчитать 
долю PRAME-специфических T-клеток в общей попу-
ляции лимфоцитов крови.

Благодаря количественному изменению было 
установлено, что PRAME-специфические T-клетки 
могут встречаться при некоторых онкологических 
заболеваниях и даже в организме здоровых до-
норов, хотя и в очень небольшом количестве. По 
данным K. Rezvani и соавт., например, T-клетки, 
связывающие пептид ALYVDSLFFL белка PRAME, 
могут быть выделены из крови у 3 из 10 больных 
острым лимфобластным лейкозом [3]. Согласно 
M. Lutz и соавт., в периферической крови 18 (16 %) из 
114 здоровых доноров циркулировали ALYVDSLFFL-
распознающие T-клетки. При этом у доноров-мужчин 
ответ был более интенсивным и наблюдался чаще, 
чем у женщин. Это объяснялось экспрессией PRAME 
в гонадах и, возможно, доступностью фрагментов 
белка для презентации. Наибольший уровень иммун-
ного ответа против PRAME у женщин наблюдался в 
период с I по II триместр первой беременности, что 
могло быть связано с экспрессией PRAME клетками 
плаценты [4]. Интересно, что E.C. LaVoy и соавт. 
смогли выделить PRAME-распознающие T-клетки из 
периферической крови у 18 из 19 здоровых доноров. 
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Число выделенных клеток было в 6,2 раза большим, 
после того как эти доноры быстро пробежали 260 сту-
пенек вверх. Количество клеток с иммунофенотипом 
памяти CD45RA+CD62L– после физических нагрузок 
также увеличилось [5]. Следует учесть, что PRAME-
распознающие T-клетки, которые можно найти у 
здоровых доноров и некоторых больных, чаще имеют 
иммунофенотип наивных T-клеток [6].

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА 

ПРОТИВ БЕЛКА PRAME

Наличие PRAME-распознающих T-клеток в организме 
пациентов с онкологическими заболеваниями и 
даже у здоровых доноров позволяет предположить 
следующую модель развития иммунного ответа 
против PRAME. Еще в костном мозге некоторые 
наивные T-клетки приобретают низкоавидный 
рецептор против PRAME. Поскольку клетки микро-
окружения костного мозга не экспрессируют PRAME, 
наивные T-лимфоциты не подвергаются негативной 
селекции как аутореактивные. Однако у здорового 
человека эти клетки не могут быть активированы, 
т. к. PRAME-экспрессирующих клеток нет или их 
очень мало, а эпитопы PRAME не презентируются 
профессиональными АПК. Для активации наивных 
T-клеток на поверхности АПК должно быть примерно 
в 1000 раз больше презентированных пептидов, 
чем достаточно для лизиса опухолевой клетки уже 
активированными T-лимфоцитами [7]. Возможно, 
лишь на начальных этапах развития онкологического 
заболевания PRAME-гиперэкспрессирующие клетки 
опухоли позволяют сформироваться T-лимфоцитам 
с высокоавидным рецептором и после этого они 
уничтожаются. Таким образом, PRAME-распознающие 
T-клетки в крови здоровых доноров могут быть одним 
из факторов, обеспечивающих иммунный надзор за 
развитием онкологических заболеваний. Возможно, 
эти клетки позволяют достичь хорошего ответа у 
реципиентов после инфузии донорских лимфоцитов.

Что касается развития B-клеточного ответа, то 
данный тип иммунного ответа против антигена 
PRAME, вероятнее всего, не развивается. У больных 
множественной миеломой, которым выполнена 
трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток, а также у больных хроническим 
миелолейкозом (ХМЛ) антитела против PRAME и 
MAGEA3 не были обнаружены [8, 9]. Столь редкое 
появление антител связывают с низкой активностью 
PRAME-специфических Th2-клеток [9].

ИЗВЕСТНЫЕ ИММУНОГЕННЫЕ ПЕПТИДЫ 

PRAME

В генотипе европейцев распространены изотипы A2 
и B35 молекулы HLA (приблизительно у 50 и 20 % 
населения соответственно). Молекула HLA класса 
I закрыта с двух сторон и может ассоциироваться с 
пептидами длиной 8–11 аминокислотных остатков. 
Чем сильнее связь пептид–HLA, тем выше иммуноген-
ность белка, имеющего данный эпитоп. Известно, 

что в определенных положениях пептида должны 
располагаться заряженные аминокислотные остатки. 
Расположение групп этих остатков позволяет при 
помощи специальных программ находить возможные 
эпитопы в первичной структуре белка. Белок PRAME 
состоит из 509 остатков, и в его структуре определено 
множество потенциальных эпитопов. Наиболее из-
ученным является взаимодействие пептидов PRAME 
с молекулой HLA-A2, самой распространенной. Из 
множества предсказанных пептидов 19 демонстриро-
вали высокую аффинность связывания с молекулой 
HLA-A2 [10].

Наиболее иммуногенными эпитопами PRAME 
оказались пептиды VLDGLDVLL (занимает положение 
100–108 в белке PRAME или PRA100), SLYSFPEPEA 
(PRA142), ALYVDSLFFL (PRA300), SLLQHLIGL (PRA425) 
и NLTHVLYPV (PRA435). Эти эпитопы процессируются 
и распознаются в комплексе с молекулой HLA-A0201 
[3, 11].

С молекулой HLA-B35 могут связываться сле-
дующие пептиды PRAME: LPRELFPPL(F) (PRA48), 
FPPLFMAAF (PRA53), RPRRWKLQV (PRA113), IPVEV-
LVDLF (PRA173), LPTLAKFSPY (PRA246), CPHCGDRTFY 
(PRA488), EPILCPCFM (PRA500) [12].

Установлено также, что с молекулой HLA-B62 свя-
зывается пептид GQHLHLETF [13], а с молекулой 
HLA-A3 — пептид ELFSYLIEK (PRA190) [14].

Большое разнообразие иммуногенных эпитопов 
PRAME делает этот белок очень привлекательным 
для использования в терапии. При сопоставлении 
иммуногенности PRAME и BCR-ABL, характерного для 
ХМЛ, последний показал очень низкую иммуноген-
ность. Объясняется это тем, что BCR-ABL образован 
двумя белками, экспрессирующимися в соматических 
тканях человека и поэтому неиммуногенных. Лишь в 
месте слияния BCR и ABL находится единственный по-
тенциальный эпитоп, новый для иммунной системы 
носителя [15]. Однако остальные известные раково-
тестикулярные антигены, такие как MAGE-A3, SSXIP2, 
HAGE и некоторые другие, реже по сравнению с PRAME 
вызывают T-клеточный иммунный ответ [16–20].

Интересно, что PRAME может расщепляться не 
только протеасомами, но и пептидазами nardilysin и 
TOP. Таким образом, ингибиторы протеасом, такие 
как бортезомиб, не могут полностью блокировать 
презентацию эпитопов PRAME при терапии PRAME-
экспрессирующих опухолей. Это может быть полезно 
при планировании противоопухолевой терапии, 
включающей бортезомиб, сочетанной с иммунотера-
пией [14].

ДОСТУПНОСТЬ PRAME-ЭКСПРЕССИРУЮЩЕЙ 

ОПУХОЛЕВОЙ КЛЕТКИ ДЛЯ 

ИММУНОТЕРАПИИ

Чем больше уровень экспрессии опухолевого антигена, 
тем больше эпитопов презентируется этой опухолевой 
клеткой и тем выше вероятность того, что опухолевая 
клетка будет распознана иммунной системой и унич-
тожена. Таким образом, больший уровень экспрессии 
антигена опосредует бóльшую иммуногенность опу-
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холевой клетки. Согласно наблюдениям M. Griffioen 
и соавт., чем больший уровень экспрессии PRAME в 
них наблюдается, тем интенсивнее происходит лизис. 
Так, клетки меланомы благодаря высокому уровню 
экспрессии PRAME погибают гораздо быстрее, чем, 
например, клетки острого лимфобластного лейкоза, 
имеющие менее активный ген PRAME [21].

Результаты масштабного исследования J. Yao и 
соавт. показали, что PRAME (вместе с PLAC1) является 
одним из самых активных раково-тестикулярных 
генов в опухолевых тканях человека [22]. PRAME не 
только отличается высокой частотой экспрессии, но 
и обладает самым высоким уровнем активности. Для 
других потенциальных мишеней, таких как белок 
WT1, характерен в десятки раз меньший уровень экс-
прессии [23].

Медиана уровня экспрессии PRAME в бластных 
клетках больных острыми миелоидными лейкозами 
(ОМЛ) составляла 700 ед., в то время как в здоровых 
клетках CD34+ она была всего 1,8 ед. [24]. Активность 
PRAME в клетках различных тканей здоровых доноров 
может наблюдаться, но всегда на нижней границе чув-
ствительности метода. В частности, в мезенхимных 
клетках человека PRAME оказался наименее активным 
раково-тестикулярным геном [6]. Благодаря этому им-
мунотерапия, направленная против антигена PRAME, 
позволит уничтожить только опухолевые клетки и не 
затронет нормальные [25, 26].

Известен феномен так называемой лейкозной 
стволовой клетки, которая менее иммуногенна и 
может быть причиной рецидива заболевания. Актив-
ность PRAME в стволовых клетках солидных опухолей 
не изучалась. С другой стороны, при ХМЛ экспрессия 
PRAME характерна для всех популяций лейкозных 
клеток, в т. ч. CD34-позитивных. Особенно высокий 
уровень экспрессии PRAME наблюдается при бластном 
кризе ХМЛ [27]. Следует отметить, что некоторые 
больные ХМЛ могут быть PRAME-негативными, а сле-
довательно, терапия, направленная против PRAME, в 
таких случаях будет неэффективной [28].

Таким образом, PRAME-экспрессирующие клетки 
опухоли доступны для иммунного ответа. Учитывая 
возможность спонтанного ответа против PRAME, не-
удивительно, что при различных заболеваниях актив-
ность PRAME связана с благоприятным исходом. Так, 
показано, что экспрессия антигенов WT1, PRAME, PR1 
и антигена минорной гистосовместимости HA1 позво-
ляет активировать иммунный ответ после трансплан-
тации аллогенного костного мозга у больных ОМЛ и 
МДС. При наличии ответа на два и более антигенов 
у больных сохраняется длительная ремиссия [29]. 
B. Steger и соавт. также установили, что активность 
PRAME может быть фактором, улучшающим успех 
аллогенной трансплантации [29]. В тех случаях, когда 
у больного уровень экспрессии гена PRAME исходно 
был очень высок, после трансплантации он снижался 
[26].

Экспрессия PRAME при раке молочной железы 
является независимым фактором неблагоприятного 
прогноза (p = 0,02). Иммуномодулирующая терапия 
несколько улучшала исход у больных с PRAME-
гиперэкспрессией по сравнению с остальной группой 
[30]. Вероятная причина улучшения результатов 

терапии — развитие PRAME-специфического иммун-
ного ответа после иммуномодулирующей терапии.

Фактором успеха иммунотерапии считаются 
T-лимфоциты. Согласно наблюдениям, развитие CD8-
ассоциированного ответа против PRAME напрямую 
зависит от активности этого антигена в опухолевой 
клетке. Чем более высокий уровень экспрессии 
PRAME наблюдался в дебюте ОМЛ, тем более вы-
раженным был T-клеточный ответ против PRAME 
у больных, достигших ремиссии [3, 16]. У пациентов 
в развернутых стадиях ОМЛ при относительно вы-
соком уровне активности гена PRAME чаще находили 
T-клетки с низкоавидным рецептором. В тех случаях, 
когда T-клетки больных обладали высокоавидным 
рецептором, уровень экспрессии PRAME в опухолевых 
клетках оказывался относительно низким. K. Rezvani 
и соавт. предположили, что высокоавидные T-клетки 
уничтожили пул PRAME-гиперэкспрессирующих 
клеток, а в оставшихся опухолевых клетках уровень 
экспрессии PRAME был низким [3].

Однако почему вообще развиваются PRAME-
экспрессирующие онкологические заболевания, если 
наивные T-клетки, способные распознать PRAME, 
присутствуют в организме каждого исходно? Наи-
более вероятная причина — иммуносупрессия. При 
саркоме Юинга, например, PRAME-распознающие 
клетки были найдены только у 2 из 14 обследо-
ванных больных. Общее число PD1-экспрессирующих 
T-клеток было повышенным, что свидетельствует об 
иммуносупрессии [31]. Иммуносупрессия является до-
статочно распространенным явлением и может быть 
одним из обязательных условий развития опухоли. 
Интересные результаты получили A. Hughes и соавт., 
изучавшие развитие иммунного ответа против PRAME 
в контексте иммуносупрессии у больных ХМЛ [32]. 
Согласно современным представлениям, в дебюте 
ХМЛ возрастает число миелоидных супрессоров и ре-
гуляторных T-клеток, а количество активированных 
NK-клеток (естественных киллеров) уменьшается. 
При успешном достижении большого молекулярного 
ответа параметры иммунной системы также приходят 
в норму. Наблюдается снижение числа миелоидных 
супрессоров и уровня экспрессии молекулы PD1 на 
поверхности T-клеток, а также нормализуется число 
активированных NK-клеток. В дебюте заболевания 
пептиды PRAME распознавались T-клетками только в 
10 % случаев. При достижении большого молекуляр-
ного ответа распознавание пептидов происходило в 
40 % случаев, а при полном молекулярном ответе — в 
42 %. BCR-ABL-экспрессирующие CD34-позитивные 
клетки, представляющие собой стволовые клетки 
ХМЛ, экспрессируют молекулы HLA классов I и II. Хотя 
эти клетки в основном не экспрессируют маркеры 
CD40, CD80, CD83 и CD86, стимулирующие презен-
тацию антигенов, представление эпитопов PRAME мо-
лекулами HLA не затруднено. Таким образом, клетки 
ХМЛ могут подвергаться атаке иммунных клеток [33]. 
Отсюда следует, что контроль иммунной системы 
важен для поддержки ремиссии при ХМЛ в случае 
отмены ингибиторов тирозинкиназ (ИТК). Предпо-
лагается, что в дебюте заболевания клон опухолевых 
клеток численно растет и к нему развивается толе-
рантность. Во время терапии ИТК исчезают не только 



142 В.А. Мисюрин КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

клетки ХМЛ, но и клетки-супрессоры, и в результате 
иммунный ответ против оставшихся лейкозных 
клеток становится успешным [32].

Иммуносупрессия может быть опосредована 
противоопухолевой терапией. Большинство совре-
менных препаратов угнетает функции профессио-
нальных АПК [34]. В результате активация наивных 
PRAME-распознающих T-клеток не происходит. По 
этой причине, вероятно, рост опухоли у больных не 
контролируется иммунитетом.

Иммунотерапия, направленная против PRAME-
экспрессирующих клеток, представляется безопасной, 
т. к. активность PRAME в соматических клетках 
определяется на нижней границе чувствительности 
метода [26]. К настоящему времени испытано мно-
жество разных подходов для иммунотерапии PRAME-
экспрессирующих заболеваний.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 

ДЕНДРИТНОКЛЕТОЧНЫЕ ВАКЦИНЫ

Одно из направлений иммунотерапии заключается 
в увеличении эффективности иммунопрезентации 
целевого антигена. Для иммунопрезентации можно 
использовать дендритные клетки (ДК), которые, 
как известно, являются профессиональными АПК. 
С помощью ДК можно стимулировать T-клетки в 
условиях in vitro. ДК достаточно просто получить из 
мононуклеаров человека, в т. ч. больного. Кроме того, 
можно «настроить» полученные ДК на презентацию 
нужного антигена, поместив данный антиген либо 
кодирующую его РНК прямо в них (рис. 2).

В 2006 г. F. Morandi и соавт. предположили, что на-
грузка ДК смесью мРНК имеет преимущества перед 
нагрузкой единственным антигеном. Это позволяет 
минимизировать риск потери эпитопа в результате 
точечной мутации в опухолевой клетке и связанной с 
этим потерей распознавания опухоли иммунными клет-
ками [35]. В своей работе F. Morandi и соавт. вывели ДК 
из мононуклеаров 3 больных HLA-A2+ нейробластомой 
и 7 HLA-A1+ и HLA-A2+ здоровых доноров. Проводили 
трансфекцию полученных ДК смесью мРНК линий 
нейробластомы GI-ME-N и IMR-32 (HLA-A1+), а также 
SKNBE и SHSY5Y (HLA-A2+). Трансфекция не повлияла 
на иммунофенотип ДК. Для сокультивирования с этими 
ДК обогатили CD8-позитивными Т-клетками доноров и 
больных. Согласно данным иммунофенотипирования, 
полученные T-клетки были активированными. Ми-
шенями для этих клеток были линии нейробластомы, 
инкубированные с интерфероном-γ для увеличения 
уровня экспрессии HLA класса I, и клетки линии T2, 
нагруженные различными эпитопами, в т. ч. SLLQHLIGL 
белка PRAME. T-клетки успешно лизировали клетки-ми-
шени линий нейробластомы. T-клетки, инкубированные 
с ДК, полученными от больных, распознавали большее 
число антигенов по сравнению с клетками, получив-
шими антигены от ДК здоровых доноров. Интересно, 
что T-клетки больных еще до стимулирования с по-
мощью ДК обладали способностью распознавать эпитоп 
PRAME, хотя существенно с меньшей интенсивностью, в 
то время как исходные T-клетки здоровых доноров до 
стимулирования не распознавали пептиды [35].

ДК создавались также для иммунотерапии лим-
фомы Ходжкина (ЛХ). Для этого C. Winkler и соавт. 
трансфицировали ДК смесью комплементарной ДНК 
(кДНК) клеточных линий ЛХ. кДНК синтезировалась 
на матрице мРНК для стабилизации последней. Транс-
фицированные ДК позволили получить T-клетки, 
успешно лизирующие линии ЛХ и клетки линии T2, 
нагруженные известными иммуногенными пепти-
дами PRAME. При использовании азацитидина для 
увеличения уровня экспрессии PRAME лизис клеток-
мишеней проходил с большей интенсивностью [36].

U. Gerdemann и соавт. разрабатывали ДК, на-
груженные не РНК или кДНК, а набором пептидов 
белков SSX2, MAGEA4, Survivin, NY-ESO-1 и PRAME 
[37]. Аминокислотные последовательности пептидов 
взаимно перекрывались между собой. Благодаря 
этому смесь пептидов имитировала полную последо-
вательность белка. Предполагалось, что это позволит 
развиться широкому спектру специфичных T-клеток 
[37]. ДК и T-клетки для экспериментов получали из 
периферической крови здоровых доноров. В качестве 
клеток-мишеней использовались опухолевые линии и 
здоровые клетки, нагруженные целевыми пептидами 
или трансфицированые векторами для экспрессии 
данных пептидов. Авторы установили наилучшее 
сочетание цитокинов для стимулирования T-клеток 
с помощью ДК — это IL-7, IL-12, IL-15, с дополнением 
IL-6 либо IL-27. Данные цитокины позволили полу-
чить много поликлональных эффекторных и Th1-
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Рис. 2. Механизм развития иммунного ответа против PRAME по-
сле введения дендритных клеток:

1  — введение дендритных клеток, нагруженных эпитопами 
PRAME; 2  — миграция дендритных клеток в периферические 
лимфоидные органы; 3 — презентация антигена T-клеткам. CD4-
позитивные Т-клетки участвуют в активации CD8-позитивных 
T-клеток

Fig. 2. Mechanism of immune response against PRAME after admin-
istration of dendritic cells:

1 — injection of PRAME epitope-loaded dendritic cells; 2 — migration 
of dendritic cells to peripheral lymphoid organs; 3  — antigen 
presentation to T-cells. CD4-positive T-cells are involved in activation 
of CD8-positive T-cells
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клеток. При этом клетки-эффекторы выводились 
из состояния анергии, в то время как супрессоры и 
NK-клетки почти не развивались [37].

Хотя ДК можно получить из моноцитов перифе-
рической крови здоровых доноров, для презентации 
необходимо ввести в эти клетки соответствующий 
антиген. Кроме того, существует проблема несовпа-
дения ДК донора и больного по HLA. В связи с этим 
некоторые исследователи оценили возможность 
получения ДК непосредственно из лейкозных клеток, 
циркулирующих в крови больных ОМЛ. Поскольку 
при ОМЛ экспрессия PRAME происходит на высоком 
уровне, предполагалось, что АПК, полученные из опу-
холевых клеток, продолжат презентацию эпитопов 
белка.

Y.S. Mohamed и соавт. создали гибридные АПК 
из клеток острого промиелоцитарного лейкоза и 
иммортализованных B-клеток [38]. Данные АПК 
успешно стимулировали T-клетки, благодаря чему 
те проводили лизис PRAME-экспрессирующих линий, 
представленных в качестве мишеней.

Но самые интересные результаты получила 
группа L. Li и соавт., создавшая ДК из PRAME-, RHAMM- 
и WT1-экспрессирующих бластных клеток больных 
ОМЛ [39]. Для созревания так называемых ОМЛ-ДК 
использовался «коктейль» цитокинов GM-CSF (гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор), IL-4 (интерлейкин-4) и TNF-α (фактор 
некроза опухолей α). В полученных ДК уровень актив-
ности опухолевых антигенов в целом был выше, чем 
в исходных бластных клетках. В этих же бластных 
элементах до превращения их в ДК наблюдался 
очень низкий уровень экспрессии костимулирующих 
молекул CD40, CD80, CD83 и относительно высокий — 
CD86, HLA-ABC, -DR. После превращения клеток в 
ОМЛ-ДК уровень экспрессии данных маркеров воз-
растал. Однако активность антигенов CD40, CD83 и 
CD86 в ДК, полученных от здоровых доноров, превос-
ходила уровень, наблюдаемый в ОМЛ-ДК. Таким об-
разом, способность к активации T-клеток у ОМЛ-ДК, 
полученных от больных, потенциально меньше по 
сравнению с ДК от здоровых доноров. Тем не менее 
ОМЛ-ДК сохранили экспрессию лейкоз-ассоцииро-
ванных антигенов, благодаря чему не потребовалось 
прибегать к стрессовым процедурам их трансфекции 
мРНК или пептидами [39].

L. Li и соавт. получили CD8-позитивные клетки 
от здоровых доноров и стимулировали их с помощью 
ОМЛ-ДК. Стимулированные CD8-позитивные клетки 
распознавали как PRAME-экспрессирующие бластные 
клетки ОМЛ, так и полученные ОМЛ-ДК. С большей 
скоростью и более специфично подвергались лизису 
ОМЛ-ДК, с меньшей — бластные клетки, имеющие 
меньший уровень экспрессии костимулирующих 
молекул, и с еще меньшей скоростью — K562, на 
поверхности которой отсутствуют молекулы HLA 
класса I [40]. L. Li и соавт. продолжили исследования 
и оценили эффективность дендритноклеточной вак-
цины у 5 больных с рецидивами ОМЛ. ДК вводились 
по 5 млн клеток 4-кратно с интервалом 2 нед. У 2 
больных смерть наступила очень быстро, но трое 
успели пройти полный курс вакцинации, однако тоже 
умерли. Удалось установить, что T-клетки вакцини-

рованных больных распознавали пептид ALYVDSLFFL 
белка PRAME. В основном это были CD4-позитивные 
Т-клетки [41].

Известны результаты исследования γ/δ T-клеток, 
используемых в качестве АПК. В отличие от ДК γ/δ 
T-лимфоциты могут делиться. Эти γ/δ T-клетки выде-
лили из крови здорового донора и нагрузили извест-
ными HLA-A2-презентируемыми пептидами белка 
PRAME. Для сравнения сделали другие АПК — ДК из 
крови и АПК из K562. Оказалось, что γ/δ T-клетки, 
нагруженные известными HLA-A2-презентируемыми 
пептидами белка PRAME, позволяли получить 
столько же активных T-клеток, сколько и обычные 
ДК. При этом формировалось меньше регуляторных 
T-клеток. Наивные клетки удавалось превратить в 
эффекторные клетки и клетки памяти. По каким-то 
причинам полученные T-клетки не могли поразить 
PRAME-позитивные клетки опухоли [42].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ T-КЛЕТОК

Поскольку ДК можно использовать для стимулиро-
вания T-клеток in vitro, было предложено вводить 
больным крупные (по несколько десятков милли-
онов) популяции CD8-позитивных T-лимфоцитов, 
специфичных к эпитопам PRAME. В ранних исследо-
ваниях обсуждалась безопасность таких клеток, но 
уже в 2001 г. M. Matsushita и соавт. установили, что 
уровень экспрессии гена PRAME в здоровых клетках 
настолько низкий, что T-лимфоциты не распознают 
их как мишень для лизиса. При этом лейкозные 
клетки демонстрируют активность гена, на порядки 
большую, чем в здоровых клетках. По этой причине 
T-клетки, выделенные из образцов крови больного 
LB33, атаковали клетки линий K562 [43].

Количество T-клеток, распознающих PRAME, 
в крови здоровых добровольцев оценивается как 
1–40 на 1 млн клеток CD8+ [21, 44]. Несмотря на не-
многочисленность клеток, известно много успешных 
попыток их выделения из крови здоровых доноров [5, 
11, 17, 18, 21, 37, 44, 45]. PRAME-распознающие клетки 
доноров можно стимулировать аутологичными ДК, 
нагруженными пептидами PRAME, клонировать и 
размножить их. Эти клетки могут использоваться для 
терапии PRAME-экспрессирующих заболеваний, т. к. 
они уничтожают опухолевые линии, подходящие по 
репертуару HLA [21]. Лизис проходит успешно даже в 
экспериментах, проводимых на моделях мышей [18, 
46].

В организме больных T-клетки также содержатся, 
но по упомянутым выше причинам они находятся в 
состоянии анергии и не могут контролировать рост 
опухоли. Однако эти клетки можно активировать в 
условиях in vitro, стимулировать их пролиферацию 
и вернуть в организм больного [21]. Многие иссле-
дователи успешно получили PRAME-распознающие 
T-клетки из крови больных острыми лейкозами и 
меланомой [3, 11, 17, 38, 45, 47, 48] и даже из тканей 
лимфатических узлов, в которые впадали лимфатиче-
ские сосуды, идущие от опухоли у больных меланомой 
[46]. Как и в случае со здоровыми донорами, эти 
T-клетки часто имели наивный иммунофенотип или 
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находились в состоянии анергии, но их можно было 
активировать. Цитокины IL-7, IL-12 и IL-15, например, 
способны выводить клетки из состояния анергии 
при их стимулировании ДК in vitro [37, 48]. Полу-
ченные T-лимфоциты лизировали клетки-мишени. 
Свойства клеток, полученных от больных, были в 
целом сопоставимы со свойствами специфических 
T-лимфоцитов, выведенных от здоровых доноров. 
Наиболее успешный лизис был в условиях, когда 
клетка-мишень подходила по молекулам HLA и имела 
очень высокий уровень экспрессии PRAME. Увели-
чение уровня экспрессии белка PRAME посредством 
деметилирования последовательности его гена также 
повышало уязвимость опухолевых клеток цитотокси-
ческими [45, 47].

Важным компонентом T-клетки является ее 
рецептор (TCR). A.L. Amir и соавт. были первые, кто 
выделил и клонировал TCR в новые клетки. T-клетки 
с трансфицированным рецептором приобретали 
способность распознавать тот же спектр клеток-ми-
шеней, что и клетка, которая имела такой рецептор 
изначально. Перед клонированием в другие T-клетки 
эти гены специально модифицировали (codon 
optimized and cysteine modified) для предотвращения 
сборки химерных рецепторов [49].

Для предупреждения возможных негативных по-
следствий введения T-клеток, таких как «цитокиновый 
шторм» или синдром распада опухоли, было предло-
жено создавать T-клетки с «суицидальным» геном для 
возможности их устранения. M.M. van Loenen и соавт. 
создали вектор с мультицистронной конструкцией, 
содержащей гены TCR и CD20 [50].

L. Spel и соавт. показали, что при нейробластоме, 
в большинстве случаев которой наблюдается экс-
прессия PRAME, NK-клетки больного могут осу-
ществлять лизис опухолевых клеток. В ином случае 
NK-клетки выделяли интерферон-γ, который увели-
чивал уровень экспрессии HLA класса I. После этого 
опухолевые клетки интенсивнее подвергались атаке 
со стороны PRAME-специфических T-клеток. С одной 
стороны, можно разрабатывать NK-клеточные вак-
цины; с другой — более простым решением может 
быть использование растворимого интерферона-γ 
[51].

ВАКЦИНИРОВАНИЕ ПЕПТИДАМИ И БЕЛКОМ 

PRAME

Первыми вакцину, основанную на пептидах белка 
PRAME, получили здоровые добровольцы. Вакцини-
рование проходило без значимых побочных эффектов. 
Количество PRAME-распознающих CD8-позитивных 
клеток и их литическая активность после этого уве-
личились (рис. 3) [10].

В единственном клиническом исследовании 
по применению пептидов PRAME участвовало 26 
HLA-A2-, PRAME- и PSA-позитивных больных мела-
номой, раком почки и раком простаты. Все больные 
были с распространенными стадиями опухолей, 
резистентным течением либо прогрессированием. 
Осуществлялось введение ДНК-векторов для экс-
прессии фрагментов пептидов 422–509 PRAME, а 

также пептидов 3–45 и 217–297 PSA в аксиллярные 
лимфатические узлы, а также введение HLA-A0201-
презентируемых пептидов 425–433 PRAME и 288–297 
PSA. Пациенты получили 4 введения плазмиды (в 1, 4, 
15 и 18-й дни) и 2 введения пептида (29-й и 32-й дни). 
Ремиссия заболевания не была достигнута ни в одном 
случае. Стабилизация заболевания имела место у 10 
из 24 больных. У 7 из этих 10 пациентов период стаби-
лизации продолжался 6 мес. от начала терапии. В эту 
группу вошло 4 больных раком простаты, 2 — раком 
почки и 1 — меланомой [52].

Компания GlaxoSmithKline создала и испытала 
вакцинную композицию, состоящую из модифици-
рованного рекомбинантного белка PRAME человека 
и иммуномодулирующего агента AS15, действую-
щего как адъювант. При введении этой композиции 
мышам, кроликам и яванским макакам не отмечалось 
никаких побочных эффектов, кроме покраснения в 
месте введения. В отдельных случаях наблюдалось 
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Рис. 3. Механизм развития иммунного ответа против PRAME по-
сле вакцинирования белком:

1 — введение вакцины, содержащей антиген PRAME; 2 — захват 
антигена PRAME антигенпрезентирующей клеткой; 3 — процес-
синг антигена PRAME и экспонирование его пептидов молекула-
ми HLA классов I и II; 4  — миграция клетки в периферические 
лимфоидные органы; 5 — презентация антигена T-клеткам. CD4-
позитивные Т-клетки участвуют в активации CD8-позитивных 
T-клеток

Fig. 3. Mechanism of immune response after vaccination with 
PRAME:

1 — injection of PRAME-containing vaccine; 2 — capture of PRAME 
antigen by antigen-presenting cell; 3 — processing of PRAME antigen 
and exposure of its peptides with HLA-I and HLA-II; 4 — migration of 
antigen-presenting cell in peripheral lymphoid organs; 5 — antigen 
presentation to T-cells. CD4-positive T-cells are involved in activation 
of CD8-positive T-cells
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кратковременное повышение температуры тела. Лим-
фатические узлы, локализованные в местах введения, 
были увеличены в опытной группе на 120–130 % за 
счет паракортекса, что свидетельствует о развитии 
иммунного ответа. После 4-го введения в крови жи-
вотных были обнаружены антитела, связывающиеся 
с рекомбинантным PRAME. Титр антитела оставался 
стабильным после завершения вакцинирования [53, 
54]. Мышам привили клетки опухоли CT26 (мышиный 
колоректальный рак), экспрессирующие человече-
ский белок PRAME. Вакцинированные мыши, которым 
привили клетки опухоли, остались в основном здо-
ровыми в отличие от контроля. Ответ против другой 
опухоли, CT26-MAGE-A3, после применения PRAME и 
AS15 был незначительным. При добавлении антител, 
блокирующих CD4-позитивные клетки, опухоль 
увеличивалась существенно быстрее, что говорит о 
значимости T-хелперов в активировании иммунного 
ответа против PRAME. У трансгенных мышей, экс-
прессирующих белки человека HLA-A2 и HLA-DR1, 
были обнаружены CD8-позитивные T-клетки, рас-
познающие эпитопы PRAME. У обезьян в основном 
наблюдался CD4-зависимый T-клеточный ответ [54].

Эффективность вакцинирования PRAME оцени-
валась при раке легкого и меланоме. Больные раком 
легкого с PRAME+ (n = 60) получили 12 введений белка 
PRAME в увеличивающихся дозах 20, 100 или 500 мкг 
в сочетании с одинаковой концентрацией адъюванта 
AS15. Чем выше была исходная доза белка, тем чаще 
наблюдались различные неблагоприятные эффекты, 
самым частым из которых было раздражение в месте 
введения препарата. После 4 введений вакцины у всех 
больных развился гуморальный ответ, величина кото-
рого не зависела от дозы белка. Развился T-клеточный 
ответ, опосредованный CD4-позитивными клетками, 
причем с большей частотой у пациентов, получивших 
500 мкг PRAME (80 % случаев). CD8-зависимый ответ 
развился всего у 2 больных, получавших 20 мкг белка. 
Поскольку CD8-позитивные клетки, распознающие 
PRAME, развивались редко, авторы предположили, что 
рекомбинантные белки не являются оптимальным суб-
стратом для иммунопрезентации. Для поддержки CD8-
позитивных клеток авторы предложили сочетать PD1-
блокаду и вакцинирование. II фаза клинического иссле-
дования была прервана в связи с тем, что параллельно 
идущее исследование вакцины против MAGE-A3 не дало 
результатов, превосходящих плацебо [55].

Вакцину, содержащую модифицированный белок 
PRAME (в концентрациях 20, 100 или 500 мкг) и 
адъювант AS15, получило 66 больных меланомой. 
Побочные эффекты были незначительными и не за-
висели от дозы. Гуморальный ответ против PRAME 
развился у всех больных после 4 введений. CD4-
зависимый ответ наблюдался в 76, 46 и 57 % случаев 
в группах 1 (20 мкг), 2 (100 мкг) и 3 (500 мкг). Однако 
CD8-зависимый ответ против PRAME не развился ни 
в одном случае. У 8 больных наблюдалось прогрес-
сирование заболевания. Образцы опухоли в период 
прогрессирования были PRAME-позитивными, как и 
до терапии. Таким образом, потеря эффективности 
терапии не связана с потерей антигена-мишени [56].

Можно предположить, что вакцинирование белком 
PRAME не приводит к развитию иммунного ответа, до-

статочного для контроля над ростом опухоли. Однако 
стоит рассмотреть вакцину, разработанную GlaxoSmith-
Kline, подробнее. В тексте патента раскрыта структура 
рекомбинантного белка PRAME [57]. Рекомбинантный 
PRAME представляет собой химерный белок, образо-
ванный из трех аминокислотных остатков, предназна-
ченных для инициации трансляции, 109 остатков по-
верхностного белка D патогена Haemophilus influenzae 
(гемофильная палочка), полной аминокислотной 
последовательности белка человека PRAME, а также 
последовательности из 6 остатков гистидина, пред-
назначенных для удобства очистки. Белок D предна-
значен для стимулирования иммунного ответа против 
всей структуры. Согласно первым публикациям, титр 
антител был определен путем твердофазного имму-
ноферментного анализа (ELISA), причем в качестве 
антигена использовался исходный рекомбинантный 
белок [53]. Разумеется, среди антител в сыворотке вак-
цинированных животных могли содержаться антитела, 
распознающие как антигены белка D, так и антигены 
белка PRAME. Продолжая работу по вакцинированию, 
авторы создали рекомбинантный белок PRAME, про-
дуцируемый Pichia pastoris (дрожжи). Структура белка 
не была приведена, но можно предположить, что в ней 
не содержались последовательности других антигенов, 
за исключением самого PRAME. С помощью этого белка 
оценивался титр антител у обезьян и больных мела-
номой и раком легкого, получивших вакцину [54–56]. 
Примечательно, что в качестве положительного кон-
троля не использовались ни коммерческие антитела, 
распознающие PRAME, ни сам рекомбинантный белок, 
созданный независимыми производителями, хотя 
данные реагенты уже были доступны с самого начала 
клинических исследований вакцины. Таким образом, 
способность разработанной вакцины стимулировать 
гуморальный ответ против PRAME недостаточно до-
казана.

В работах, проведенных GlaxoSmithKline, пока-
зано, что CD8-позитивные T-клетки, распознающие 
PRAME, развиваются в единичных случаях. Возможно, 
порог чувствительности используемой методики 
был очень высокий, из-за чего не удалось оценить 
количественные изменения популяции PRAME-
распознающих CD8-позитивных клеток. Что каса-
ется CD4-экспрессирующих PRAME-распознающих 
T-клеток, то, хотя они и были обнаружены, их свойства 
остались неописанными. Неизвестен иммунофенотип 
этих T-клеток, и нельзя определить, какое воздей-
ствие они оказывают на иммунный ответ против 
антигена PRAME.

РАЗРАБОТКА АНТИТЕЛ ПРОТИВ АНТИГЕНА 

PRAME

Оценить роль гуморального ответа против PRAME-
экспрессирующих клеток можно косвенно, т. к. 
антитела у больных практически никогда не обнару-
живались. В связи с этим разработка терапевтических 
антител против PRAME остается самым малоразвитым 
направлением. К настоящему времени (ноябрь 2017 г.) 
опубликовано всего 3 работы на данную тему. Согласно 
результатам одной из них, выполненной A.Y. Chang и 
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соавт., можно использовать антигенраспознающий 
участок TCR и создать на его основе иммуноглобулин. 
Исходный вариабельный домен иммуноглобулина 
класса G1 человека целиком заменен на данный анти-
генраспознающий участок, отобранный посредством 
фагового дисплея. В результате было создано полно-
ценное антитело, обладающее способностью распоз-
навать эпитоп PRA300, презентированный молекулой 
HLA класса A2. Антитело демонстрировало клеточно-
опосредованную цитотоксичность в условиях in vitro, 
а также в ксенографтной модели мыши [58].

Группа D. Pankov и соавт. сделала ставку на то, 
что белок PRAME локализован на поверхности опухо-
левой клетки [59]. Авторы создали поликлональные 
кроличьи антитела против пептида 310–331 PRAME 
и доказали связывание этих антител с поверхностью 
различных PRAME-экспрессирующих линий, в т. ч. 
линий меланомы и лейкозов. Эти антитела, меченные 
радиоактивной меткой, связывались с опухолями 
человека, привитыми мышам. В дальнейшем пред-
полагается использовать данные антитела для раз-
личных задач, таких как диагностика онкологических 
заболеваний и таргетная терапия.

Наша научная группа также достигла успехов в раз-
работке моноклональных антител против белка PRAME. 
Рекомбинантный PRAME, для удобства очистки содер-
жащий последовательность из 6 остатков гистидина, 
вызывал гуморальный иммунный ответ у иммунизи-
рованных мышей [60, 61]. Было замечено, что при до-
бавлении сыворотки иммунизированных мышей в куль-
туру мышиной меланомы, трансфицированной белком 
PRAME человека, скорость роста клеток снижалась, а 
процессы гибели усиливались [62]. В культуральной 
среде отсутствовали клетки-эффекторы и молекулы 
системы комплемента. Следовательно, сыворотки 
не могли инициировать клеточно-опосредованную 
или комплемент-зависимую цитотоксичность против 
клеток-мишеней. Возможной причиной цитотоксич-
ности могут быть свойства, проявляемые мембрано-

связанной формой белка PRAME. PRAME, связанный 
антителами из сыворотки, мог работать как рецептор, 
передающий некий сигнал, результатом которого могло 
стать замедление процессов роста клеток. Интересно, 
что разработанные нами моноклональные мышиные 
антитела, распознающие PRAME, так же как и сыворотка, 
угнетали рост PRAME-экспрессирующих клеток [63].

О ПРЕИМУЩЕСТВАХ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ 

ИММУНОТЕРАПИИ, НАПРАВЛЕННОЙ ПРОТИВ 

PRAME

Несмотря на многообразие уже использованных под-
ходов, проблема иммунотерапии у больных с экспрес-
сией PRAME к настоящему времени не разрешена. Тем 
не менее накопленный опыт позволяет определить 
возможные причины неуспешности некоторых под-
ходов и выбрать наиболее перспективные направ-
ления для дальнейших исследований. Преимущества 
и недостатки различных направлений систематизи-
рованы в табл. 1.

Дендритноклеточные вакцины и вакцины 
белковой природы, в т. ч. пептидные, стимулируют 
иммунный ответ против PRAME опосредованно. Эти 
вакцины не ограничены репертуаром молекул HLA 
больного, за исключением случаев создания алло-
генных дендритноклеточных вакцин. Преимущества 
подобных вакцин — возможность развития мульти-
эпитопного ответа против антигена PRAME. Однако 
практика показала, что подобные подходы лишь в еди-
ничных случаях приводят к развитию CD8-зависимого 
ответа, часто — к развитию CD4-зависимого ответа. В 
зависимости от своих функций PRAME-специфические 
CD4-экспрессирующие T-клет ки могут стимулировать 
разные типы ответа. Возможны стимулирование 
B-клеточного ответа, CD8-зависимого, неспецифиче-
ского цитотоксического и даже индукция толерант-
ности.

Таблица 1. Сравнение результативности различных подходов к иммунотерапии, направленной против антигена PRAME

Основа 

иммунотерапии Преимущества Недостатки

Результаты 

применения в 

ксенографтных 

моделях

Результаты применения 

в клинических 

исследованиях

Дендритные клетки Возможно развитие CD8-
зависимого и Ig-опосредованного 
ответа против значительного числа 
эпитопов PRAME

Может привести к развитию 
толерантности к PRAME

Не применялись Безуспешны. 
Стимулировали развитие 
CD4-зависимого ответа

CD8-позитивные 
T-клетки, 
распознающие 
PRAME

Гарантированное поражение 
опухолевых клеток и возможность 
применения большой массы 
специфичных T-клеток со 
встроенным «суицидальным» геном

Узкая специфичность и риск 
иммуноредактирования

Успешный 
контроль роста 
опухоли

Не применялись

Пептидные или 
рекомбинантные 
белки

Возможно развитие CD8-
зависимого и Ig-опосредованного 
ответа  против значительного числа 
эпитопов PRAME

Неприменимы при 
иммунодефицитных 
состояниях и могут привести 
к толерантности за счет 
развития регуляторных 
клеток

Наблюдался CD8-
зависимый ответ 
против PRAME-
экспрессирующих 
клеток

В лучшем случае 
наблюдалась стабилизация 
заболевания. В основном 
развивался CD4-зависимый 
ответ, в единичных 
случаях — CD8-зависимый

Антитела Высокая эффективность 
при лейкозах, возможность 
создавать иммуноко нъюгаты, 
цитостатический эффект

Узкая специфичность и 
иммуноредактирование, 
возможно, меньшая 
эффективность при солидных 
опухолях

Успешный 
контроль роста 
опухоли

Не применялись
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К сожалению, в исследованиях эффективности 
вакцинирования больных не был раскрыт иммуно-
фенотип обнаруженных CD4-позитивных клеток, а их 
функции можно предположить только на основе ана-
лиза достигнутых эффектов. Эти эффекты были сле-
дующими: CD8-позитивные клетки не обнаружены, 
методика определения титра PRAME-специфических 
антител в сыворотке вызывает вопросы, а потеря 
клинической эффективности не была связана с по-
терей целевого антигена. В связи с этим можно пред-
положить, что CD4-позитивные клетки, развившиеся 
в результате вакцинирования, были регуляторными 
клетками, ограничившими ответ против антигена 
PRAME. Хотя развитие Th1-клеток, стимулирующих 
гуморальный ответ против PRAME, не исключается, 
вакцинация больных ДК или белком может приводить 
к толерантности к важному опухолевому антигену.

Следует уточнить, что тип иммунного ответа на-
прямую связан с функциями ДК. В экспериментах на жи-
вотных установлено, что ДК, введенные внутривенно, с 
большей вероятностью стимулируют CD4-позитивные 
клетки. При подкожном введении увеличивается ин-
тенсивность CD8-опосредованного иммунного ответа 
[64]. Относительно недавно выявили субпопуляцию 
ДК, в которых функционируют транскрипционные 
факторы IRF8 и BATF3. Одна из функций данных ДК 
заключается в активации T-киллеров и противоопу-
холевом иммунном ответе [65]. Вакцины, основанные 
на IRF8/BATF3-зависимых ДК, могут показать значи-
тельную эффективность при иммунотерапии против 
PRAME-экспрессирующих опухолей.

В отличие от ДК и вакцин белковой природы специ-
фические антитела или CD8-позитивные клетки дей-
ствуют напрямую против PRAME-экспрессирующих 
клеток. Недостаток подобных методов заключается 
в узкой специфичности и связанным с этим риском 
потери эпитопа опухолевой клеткой. Но поскольку 
PRAME является важным «драйвером» канцероге-
неза, его потеря в целом снижает жизнеспособность 
опухолевых клеток, особенно при солидных опухолях 
[66, 67]. Таким образом, иммуноредактирование не 
может быть ограничивающим фактором. Еще одно 
преимущество PRAME-специфических T-киллеров 
и моноклональных антител заключается в том, что 
данные препараты в малой степени зависят от состо-
яния иммунной системы больного. T-киллеры могут 
быть модифицированы таким образом, что всегда 
будут иметь активированный иммунофенотип. Этого 
можно достичь, встроив в клетки ген для экспрессии 
IL-2, например. Антитела могут вызывать различные 
эффекты, прежде всего перфорацию мембраны 
PRAME-экспрессирующих клеток NK-клетками или 
белками системы комплемента.

Ограничения использования T-киллеров — по-
бочные эффекты в виде «цитокинового шторма» — 
вполне преодолимы уже в настоящее время. Могут 
возникать затруднения, связанные с несовпадением 
репертуара HLA у T-клеток и тканей реципиента, 
но можно производить клетки из организма самого 
больного. Применение векторов для экспрессии CAR 
в этих клетках позволит выиграть время для терапии, 
а также сделает клетки более управляемыми для сни-
жения побочных эффектов.

Антитела могут быть малоэффективны в случае 
солидных опухолей, при которых малигнизированные 
клетки образуют многослойные структуры, где боль-
шинство мишеней не имеет физического контакта с 
препаратом. Однако антитела можно использовать 
как средство доставки токсинов или радиоактивных 
агентов. Наконец, цитотоксический эффект антител, 
распознающих PRAME, может оказаться значимым 
при терапии.

Когда же лучше всего применять иммунотерапию? 
В тех случаях, когда масса опухоли велика, действие 
клеток-эффекторов или антител может привести к 
синдрому распада опухоли, «цитокиновому шторму» 
и связанным с этим неблагоприятным явлениям. При-
менение иммунодепрессантов для смягчения послед-
ствий сделает саму терапию неэффективной. Резуль-
таты применения ДК или белковых вакцин начнут 
проявляться не сразу, и может просто не хватить 
времени для развития противоопухолевого ответа. 
Наконец, сочетание вакцинирования и химиотерапии 
может нарушить свойства АПК, тогда результат будет 
непредсказуемым.

Наиболее подходящим представляется тот 
момент, когда количество опухолевых клеток мини-
мально. Например, это может быть при хирургическом 
удалении опухоли или после успешного проведения 
химиотерапии. Иначе говоря, в ремиссии заболевания 
и при наиболее благоприятном состоянии иммунной 
системы, когда число супрессорных клеток мини-
мально. В отсутствие супрессии разовьются клетки-
эффекторы и возьмут под контроль остаточные 
образования. В таком случае можно рассчитывать на 
предотвращение рецидива или хотя бы смягчение его 
последствий, т. к. PRAME-экспрессирующие клетки 
будут уничтожены.

В связи с тем, что PRAME-распознающие CD8-
экспрессирующие клетки в небольшом количестве 
существуют в организме каждого здорового человека, 
можно проводить превентивное вакцинирование для 
их активации.

В любом случае PRAME экспрессируется практи-
чески у половины пациентов с онкологическими и 
онкогематологическими заболеваниями. Для улуч-
шения результатов терапии может быть использован 
и этот маркер опухолевой клетки.
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